o 
o 



® REPUBLIQUE FRANQAISE © N° de publicati n 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRtELLE 



PARIS 



(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

(2j) N° d' nregistrement national : 



2 771 005 
9714428 



(fj) IntCI 6 : A 61 K 31/34// (A 61 K 31/34, 31:445) 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(§) Date de dep6t : 18.11.97. 
@Prlorit6: 



Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 21.05.99 Bulletin 99/20. 

(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule 

References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 



Demandeur(s) : LABORATOIRES UPSA SOCIETE 
PAR ACTIONS SIMPLIFIEE— FR. 



(§) mventeur(s) : CAMBORDE FRANCOISE , CLOAREC 
ALIX, NICOLAI ERIC et TEULON JEAN MARIE CHAR- 
LES. 



@Tltulalre(s): 



(§) Mandataire(s) : CABINET BEAU DE LOMENIE. 



(54) NOUVELLE ASSOCIATION PHARMACEUTIQUE A ACTIVITE ANALGESIQUE. 

(5p La presente Invention a pour objet une composition 
pKarmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend & titre 
de principe actif, une association d'un inhibiteur de la cy- 
clooxygenase-2 et d'un compost antagoniste NMDA. 
Application: traitement de la douleur. 
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La pr&ente invention a pour objet une nouvelle association pharmaccutique 
trouvant notammcnt application dans le traitement de la douleur et des 
ph6nomenes inflammatoires. 

Plus precis&nent, l'invention conceme une composition phannaceutique 
comprenant, k titrc de principe actif, une association d'un inhibiteur de 
cyclooxygenase-2 et d f un compose antagoniste NMDA. 

Les inhibiteurs s61ectifs de la cyclooxygenase-2 (COX-2) constituent une 
nouvelle classe d ! agents antalgiques et anti-inflammatoires non stSroidiens. 

De tels composes ont par exemple ete d6crits dans les documents WO 
94/15932, WO 96/03388 par la society GD Searle, WO 95/00501 par la soctete 
Merck & Frosst Canada Inc., WO 95/18799, WO 96/08482 par la soctete Merck & 
Co. ou encore FR 2747123, FR 2747124 par la societe demanderesse. 

Parmi les composes particulierement preferes qui ont ete decrits dans l'etat de 
la technique, on peut citer notamment : 

- le 5-bromo-2-[4-fluoroph^nyl]-3[4-m6thanesulfonylphenyi]- 

thiophene connu sous le nom de code DuP 697 ; 

- le 4-[5»(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazol-l-yl]- 
benzenesulfonamide connu sous la denomination Celecoxib ; 

- la (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl)m6thylene]- 

dihydrofuran-2-one connu sous le nom de code UP 454-21. 

D ! une fagon g€n6rale, ces composes presentent des proprietes anti- 
inflammatoires et analgesiques, ces dernieres mises en evidence dans differents 
modeles experimentaux de douleurs inflammatoires. 

Cependant, on sait que les inhibiteurs selectifs de la cyclooxygenase-2 sont 
inactifs ou tths peu actifs dans les tests de douleurs aigues non inflammatoires. 
Ainsi, Gans et al. J. Pharm. Exp. Ther. 1990 ; (254) : 180-187 ont montre que le 
produit DuP 697 precite est inactif dans le test b la phenylbenzoquinone chez la 
souris. 

Par ailleurs, on sait que Tactivation des recepteurs N-m6thyl d aspartate 
(NMDA) par les acides amines neuroexcitateurs (asparte, glutamate) est impliquee 
dans certains processus douloureux ; des antagonistes NMDA possedent une 
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activity antalgique mise en evidence sur de nombreux tests, y compris des tests de 
douleur chronique. 

II a 6x6 d6couvert, et ceci constitue le fondement de la presente invention, 

que Tassociation d'un inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2 et d ! un compose 
5 antagoniste NMDA presente un effet analgesique significatif, a des doses ou 

chacun des produits constitutifs de cette association est inactif ou trfcs peu actif. 
L'effet benefique de 1'association conforme a la pr&ente invention a 6\6 

d6montre aussi bien pour les modeles de douleur inflammatoire que pour ies 

modules de douleur aigue non inflammatoire. 
10 Les resultats obtenus ont montr6 que cette association presente une activite 

analgesique superieure a celle de chacun de ces produits constitutifs utilis6s seuls a 

la meme dose. 

Ueffet de potentialisation ainsi demontre rend possible l'utilisation de faibles 
doses de chacun des produits constitutifs de 1'association, en limitant ainsi leurs 
15 possibles effets secondares. 

De plus cette association permet le fraitement ^e~dduleurs d T origiries tres 
varices chez un plus grand nombre de patients. 

Avantageusement, 1'association pharmaceutique conforme a la presente 
invention se presentera sous une forme appropriee pour une administration : 
20 - par voie orale, comme par exemple, sous forme de comprimes simples ou 

drageifies, de gelules ou de granules ; 

- par voie rectale, comme par exemple, sous forme de suppositoires ; 

- par voie parent6rale, comme par exemple, sous forme de preparations 
injectables ; 

25 - par voie oculaire, comme par exemple, sous la forme de collyres ou de 

solutions ophtalmiques ; 

- par voie transdermique ; 

- par voie nasale, comme par exemple sous forme d f aerosols et sprays ; 

- par voie auriculaire, comme par exemple sous forme de gouttes. 

30 Une telle composition peut etre prSparee, selon des m&hodes connues en soi, 

en incorporant le principe actif, constitue par Tassociation pr6citee, a des excipients 
habituellement utilises tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, Tamidon, le 
stearate de magnesium, la polyvidone, les derives de la cellulose, le beurre de 
cacao, les glyc^rides semi-synthetiques, les vehicules aqueux ou non, les corps 
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gras d'origine animale ou veg&ale, les glycols, les agents mouillants, dispcisants 
ou 6mulsifiants, les gels de silicone, certains polymferes ou copolymfcres, les 
conservateurs, aromes et colorants. 

D'une fa§on generate, tout compose pr&entant une activity inhibitrice de la 
cyclooxyg6nase-2 peut etre utilise dans le cadre de la presente invention. De 
preference, on utilisera des deriv6s de diaryl m&hylidene tetrahydrofurane tels que 
ceux d£crits dans les demandes FR 2747123 et FR 2747124 de la societe 
demanderesse incorporees ici par reference, 

Un compost particulifcrement preffre est la (Z)-3-[l-(4~chlorophenyl)-l- 
(4-m6thanesulfonylphenyl)methylene] -dihydrofuran-2-one connu sous le nom 
decode UP 454-21. 

Parmi les composes antagonistes NMDA susceptibles d'etre utilises dans le 
cadre de la pr6sente invention, on citera en particulier le dextromethorphane, la 
ketamine, la dizocilpine ou encore la phencyclidine. 

On preferera tout particulierement le dextromethorphane, compose peu 
toxique et connu de longue date. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques selon invention se 
presenteront sous forme de dose unitaire. 

Dans Tassociation pharmaceutique conforme a la presente invention, le 
rapport ponderal du compost inhibiteur de la cyclooxygenase-2 au compost 
antagoniste NMDA sera celui presentant la meilleure synergie entre les deux 
composes associes ; il sera compris pour la majority des exemples entre 0,01 et 10 
et sera de preference de 0,1 a 3,5. 

La dose journaliere utilisable des differents composes constituant 
l'association pharmaceutique conforme a Tinvention d6pendra bien entendu, de 
Tetat du patient a traiter. 

Une dose journaliere appropriee d'inhibiteur de cyclooxygenase-2 sera 
g6neralement comprise entre environ 50 mg et environ 500 mg. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a la presente invention 
conviennent au traitement des phenomenes inflammatoires ainsi qu'au traitement 
dela douleur. 

On peut citer par exemple leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
notamment rarthrite rhumato'ide, la spondylarthrite, Tarthrite de la goutte, 
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l'osteoarthrite, l'arthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
erythemateux. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilisees dans le cadre du 
traitement de l'asthme bronchique, des dysmlnorrhees, des tendinites, des bursites, 
5 des inflammations dermatologiques telles que le psoriasis, I'eczema, les brulures, 
les dermatites. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilisees dans le cadre du 

traitement des inflammations gastro-intestinales, de la maladie de Crohn, des 

gastrites, des colites ulceratives, la prevention du cancer, notamment 
10 l'adenocarcinome du colon, la prevention des maladies neurodegeneratives, 

particulierement la maladie d'Alzheimer, la prevention du l'ischemie c6rebrale, 

l'epilepsie et la prevention du travail utdrin premature. 

Ces compositions peuvent enfin etre utilisees dans le cadre du traitement des 

symptomes douloureux et en particulier des algies musculaires, articulaires ou 
15 nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas, des migraines, des affections 

rhumatismaies, des douleurs d'origine cancereuses, ainsi qu'a titre de traitement 

complementaire dans les etats infectieux et febriles. 

L'invention couvre encore un procede de traitement therapeutique des 

mammiferes, caract6risee en ce qu'il consiste a administrer a ce mammifere une 
20 quantity therapeutiquement efficace d'une association d'un inhibiteur de 

cyclooxygenase-2 et d'un compose antagoniste NMDA telle que definie 

precedemment. 

Ce procecie permet notamment de traiter les phenomenes inflammatoires et 
la douleur. 

25 

Mis* en evidence des p rnpri^tfes analpesiciues de Lfl^flCialiflP 
pharmarPiitiqne conforme a linvention 

Pour mettre en evidence les proprietes analgesiques specifiques de 
l'association pharmaceutique conforme a la presente invention, on a realise 
30 plusieurs essais pharmacologiques dont les protocoles experimentaux et les 
resultats obtenus seront donnes ci-apres. 

Dans ces essais, le compose utilise comme exemple d'inhibiteur seiectif de la 
cyclooxygenase-2 est le compose connu sous le nom de code UP 454-21 
repondant a la formule generate suivante : 
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tandis que le compost utilise comme antagoniste NMDA est le 
dextromethorphane. 

5 Les resultats obtenus pour ces essais ont ete exprimes en pourcentage 

d'inhibition de la reaction douloureuse par rapport a un groupe temoin. 

Essai n° 1 r tart He i'arth rite au kaolin chcZ l e rat 

Une inflammation est induite par l'administration d'une suspension aqueuse 
10 de kaolin a 10 % dans l'articulation tibio-femorale du rat. 

Les composes et l'association etudiee sont administres par voie orale 30 
minutes apres l'injection de kaolin. 

Le comportement douloureux spontane (gene a la demarche) est alors cote 5 
et 6 heures apres l'injection de kaolin. 
15 Les resultats obtenus ont ete represents a la figure 1 qui montre l'effet de 

potentialisation exerce par le dextromethorphane sur le compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

Kssai n° 2 ! test rie presslon d « > la patte dans le modele d'hYnffralgfefe ft la 
20 carrapenine 

L'inflammation est induite chez le rat par administration plantaire d'une 
suspension de carragenine a 2 %. 

3 heures apres cette injection, une pression croissante est exercee sur la patte 

de l'animal. 

25 Le seuil douloureux, exprime en grammes, est alors note. 

Les composes et l'association etudiee sont administres par voie orale une 
heure avant le test de pression de la patte. 
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Les resultats obtenus ont tit represents a la figure 2 qui montre l'effet de 
potentialisation exerce par le dextromethorphane sur le compose inhibiteur de 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

On donnera maintenant plusieurs exemples de compositions 

pharmaceutiques selon l'invention : 



EXEMELES D' associations UP 454-21/DE 



BPHANE 



Exempfcl : G&ule (taille n° 1) 

UP 454-21 50 mg 

Dextromethorphane 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg pour une gelule 

Exemple 2 : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Dextromethorphane 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg pour un comprint 

Exemple 3 : Suppositoire 

UP 454-21 100 mg 

Dextromethorphan 40 mg 

Glyceride semi-synthetique (su PP ocire)..l .900 mg pour un suppositoire 

Exemple 4 : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Dextromethorphane -0,06 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 



Polysorbate 80 1 % 

Eau ppi cj.S.p. 100 % 

Fvemple 5 : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1 % 

Dextromethorphane 0,06 % 

PEG 400 30 % 

Alcoolethylique 10 % 



Eau ppi q.s.p. 100 % 
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RFVFNDICATTONS 

1. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend & titre 
de principc actif, une association d'un inhibitcur de la cyclooxygenase-2 et d'un 

5 compose antagoniste NMDA . 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le compost inhibiteur de la cyclooxyg£nase-2 est la (Z)-3-[l-(4- 
chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonytph6nyl)methylfene] -dihydrofiiran-2-one. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
10 en ce que le compost antagoniste NMDA pretite est choisi parmi le 

dextromethorphan, la dizocilpine, la ketamine et la phencyclidine. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie orale, par voie parenteral, par voie rectale, par voie 

15 oculaire, par voie transdermique, par voie nasale, par voie auriculaire* 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le rapport pond6ral du compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 au compose antagoniste NMDA est choisi pour conduire a la 
meilleure synergie entre les deux composes associes et est compris de preference 

20 entre environ 0,01 et environ 10 et sera de preference de 0,1 a 3,5. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce quelle se presente sous forme d'une dose unitaire contenant de 
50 mg a 500 mg de compose inhibiteur de la cyclooxygenase-2. 
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Effet analgesique de 1'association 
UP 454-2 1 -dextromethorphane 
dans le test d'arthrite au kaolin chez le rat 
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Test de Dunnett : *** indique une difference significative par rapport au groupe controle pour p<0.00l 
Test de Student: 

+ indique une difference significative entre 1'association et le groupe dextromethophane pour p<0.05. 
0 indique une difference significative entre 1'association et le groupe UP 454-21 pour p<0.05. 
n s 10 par groupe. 
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Effet analgesique de I'association 
UP 454-21-dextromithorphane 
dans le test d'hyperalgesie a la carragenine chez 




p<0.01. 

00 indique une difference significative entre 
11 = 20 par groupe. 



rassociaiion et le groupe UP 454-21 pour p<0.01 . 



FIG.2 
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